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■はじめに
炎症性皮膚疾患には天疱瘡や膿疱性乾癬を代表とする
皮膚難病から，アトピー性皮膚炎等の難治性でかつ社会
問題となっている疾患まで様々存在する。これらには押
し並べて，病因，根治的治療法ともに明らかでない疾患
が多く，抗炎症性の外用剤や抗炎症性の内服剤に対し
て，ある程度は反応するが，その反応性には個体差が大
きいことも問題となっている。
■アトピー性皮膚炎の教育入院への取り組み
アトピー性皮膚炎は，寛解と増悪を繰り返す慢性アレ
ルギー性疾患である。治療には外用ステロイド剤に加
え，タクロリムス軟膏，内服抗アレルギー剤，抗ヒスタ
ミン剤を用いるのが主流であるが，疾患に対する不十分
な知識，薬剤の不適切な使用などにより充分な治療効果
が得られない場合がしばしば見受けられる。またスキン
ケアを始めとする日常の環境整備についての知識が不足
している患者も多くみられる。入院して治療を受けるア
トピー性皮膚炎患者の多くは急性増悪のためであるが，
この急性増悪の原因は病態，治療法，スキンケアに関す
る知識不足に因ることが多い。その上，所謂アトピービ
ジネスを始めとする不適切治療によってアトピー性皮膚
炎が難病であるかのような誤った知識がマスメデイアを
通して広まっている。そのため，患者と十分なコミュニ
ケーションを取ることを心掛け，信頼関係をしっかり作
らないと継続的な治療が難しいのが現状である。
以上のことから，診察に際しては患者に対する教育的
指導に十分な時間を割くことが必要である。ところが，
実際の外来診療の場においては時間的制約などの点から
個々の患者に対し十分な説明，指導を行うことは難しい
場合が多い。この問題を解決するために，我々はアト
ピー性皮膚炎患者のために教育入院プログラムを作成
し，このプログラムに沿って教育入院を実施し，一定の
成果を収めてきた１）。
一方，アトピー性皮膚炎の皮疹の発症に関する病態
は，複雑なサイトカインネットワークによって形成され
ている。現在，アトピー性皮膚炎の発症機序に関して
は，ヘルパーＴリンパ球（Th１細胞とTh２細胞）のア
炎症性皮膚疾患の新しい治療の開発を目指して
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要 旨
アトピー性皮膚炎は遺伝的背景を有し，かつ慢性再発性の湿疹性病変を主症状とする皮膚疾患であ
る。乳幼児のみならず，近年では成人の治療に難渋する症例が増加しており，社会的にも最も注目され
ている皮膚疾患の一つである。しかしながら，重要な課題であるにもかかわらずその病態の解明はあま
り進んでいない。マクロファージ遊走阻止因子（macrophage migration inhibitory factor ; MIF）は炎
症性サイトカインの一つである。MIFの機能は多岐にわたり，皮膚では増殖の盛んな基底細胞にMIFは
強く発現している。MIFは成長因子としても重要な生理機能を有し，皮膚創傷治癒にMIFは重要な役割
を果たしている。またMIFは多くのアレルギー性疾患や炎症において症状を増悪させる因子として働い
ており，特にアトピー性皮膚炎患者の血清中や病変部表皮においてMIFは強く発現している。MIF―
DNAワクチン療法は従来の中和抗体療法に比べその有用性は多大であり，炎症局所でMIFが誘導され
る全てのアレルギー疾患に対して網羅的な治療体系が確立されることが期待できる新しい治療法であ
る。
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ンバランスによるサイトカインネットワークの破錠を代
表とする免疫応答の異常と考えられているが未だ不明な
点が多い疾患である。
■アトピー性皮膚炎とマクロファージ遊走阻止因子
マクロファージ遊走阻止因子（macrophage migration
inhibitory factor ; MIF）は古くから知られていたにも
かかわらずTNF―αやインターロイキン等，他の炎症性
サイトカインと比べ馴染みが低い生理活性物質であっ
た２）。しかし１９８９年にヒトＴリンパ球からMIF cDNAが
クローニングされ３），MIFの立体構造が解析され，さら
に１９９２年にラット肝組織中にグルタチオン（GSH）を固
相化したアフィニティゲルに結合する蛋白質がMIFであ
ることが報告されてから再び注目を集めるようになっ
た。そしてMIFはこの解毒系のグルタチオンS―トラン
スフェラーゼ（GST）活性と免疫作用という二つの生体
防御作用を持つユニークな蛋白質であることが判明し
た。
MIFはその後，多くのアレルギー性疾患や炎症におい
て症状を増悪させる因子として働いていることが解明さ
れた（図１）４）。我々はこれまでに，MIFに対する中和
抗体を投与することにより皮膚の炎症が抑制されること
をマウスを用いた実験で明らかにした５）。従ってMIFに
対して中和活性を持つ高親和性自己抗体の産生を惹起す
ることにより，皮膚の炎症を制御する治療が可能になる
と示唆される。
MIFはサイトカインカスケードの上位に位置し，
Tumor necrosis factor（TNF）―αやIL―６などの炎症性サ
イトカインを誘導してアレルギーなどの炎症症状を悪化
させる因子である。アトピー性皮膚炎患者の血清および
病変部表皮においてMIFは強く発現しており，このMIF
の発現レベルは皮膚症状の改善に伴い低下する６，７）。さ
らに臨床症状の改善に伴い血清中MIF値の低下もみられ
た６，７）。これらによりMIFは病変部局所にとどまらず，
全身のサイトカインネットワークの中でアトピー性皮膚
炎の病態に関与していることが予想される。
アトピー性皮膚炎をはじめとするアレルギーの病因は
それぞれ複合的であり，治療が極めて困難である。現在
我々は種々のアレルギー病態の皮膚において特に強い発
現を示しその重要性が明らかになったMIFに焦点を当
て，生体内において抗MIF抗体を惹起させMIF活性を中
和することにより，皮膚炎症の発症の予防と治療の開発
を行っている。次項に我々の研究の一端を紹介する。こ
れは２００５年度アレルギー学会で学術奨励賞を戴いた研究
課題である８）。
■アトピー性皮膚炎に対するMIF-DNAワクチン療法
MIFノックアウトマウスでは実験的に誘導したアレル
ギーが軽症であること，また抗MIF抗体を投与すること
により炎症症状が著明に緩解することも我々は確認して
いる。従って，アレルギー症状の緩和のためMIFに標的
を置くが，MIF活性の抑制のために抗MIF中和抗体を投
与する（受動的抗体療法）のではなく，Immunodomi-
nant T-helper epitope（Th）エピトープを組み込んだ
高機能ワクチンの作製を行う。Immunodominant Thエ
ピトープを用いたDNAワクチン療法の試みは新規性が
高く，TNF-αではその効果の可能性が示されている。
生体内の炎症性サイトカインカスケードでMIFはTNF-
αの上位にあるため標的として特に有用であると考えら
れる。このことはMIFノックアウトマウスや抗MIF抗体
投与マウスにおいて炎症惹起時に炎症性サイトカインで
あるTNF-αの産生が著しい抑制を受けることにより証
明されている。
図２に示すようにMIF-DNAワクチンを使う能動的抗
体療法は，受動的抗体療法の臨床試験で指摘される低持
続性・抗抗体惹起性・経済性等の様々な欠点を全て補う
図２ MIF-DNAワクチンによる能動的抗体療法
アレルギー症状の緩和のため，抗MIF中和抗体を投与す
る（受動的抗体療法）のではなく，Immunodominant T-
helper epitope（Th）エピトープを組み込んだ高機能ワク
チンを作製し，MIF-DNAワクチン療法（能動的抗体療
法）を行う。生体内において抗MIF抗体を惹起させMIFの
活性を中和することにより，皮膚アレルギー疾患に対する
抗炎症効果が期待できる。
図１ 皮膚におけるMIF誘導による炎症性サイトカインの
誘導と抗MIF抗体の効果
炎症によりケラチノサイト，線維芽細胞，マクロファー
ジ，リンパ球等の細胞質内に蓄えられていたMIFが迅速に
細胞外へ放出される。それにより他の炎症性サイトカイン
も産生され，炎症，免疫応答が惹起される。抗MIF抗体は
この一連の反応を抑制する。
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ことが可能である。生体は自己成分に対して免疫寛容に
あり通常の方法では抗体産生が期待されないため，抗体
産生を著しく高めることが既知のThエピトープをMIF
分子に組み込む（図２）。
実際に私共はMIF中和抗体を誘導することができた
（図３ａ）。さらにこのワクチンをアトピー性皮膚モデル
マウスに接種し，個体にMIF自己抗体を惹起させること
により，皮膚炎症の抑制効果を得ることができた（図３
ｂ，ｃ）（投稿中）。MIFをアレルギーの治療の標的にす
る合理性は，MIFノックアウトマウスや抗MIF抗体投与
の多くの実験モデルにおいて症状が著明に緩解している
という実験事実に基づく。従って，MIFの制御は皮膚炎
症に効果があり，MIFを用いたDNAワクチン療法は今
後アレルギー皮膚疾患治療に有効な治療法である。
■MIFを用いた皮膚潰瘍治療剤の開発
最近MIFはToll-like receptor―４の発現を亢進する作用
を有し，lipopolysaccharideの結合を介してマクロファー
ジを活性化させることが報告された９）。一方，MIFはそ
の発見以来，活性化Ｔリンパ球にのみ発現すると考えら
れたことから，多くの研究成果はその免疫学的機能につ
いて報告されてきた。しかしながら，各臓器のノーザン
ブロット解析により，MIF mRNAは脳，腎臓をはじめ，
殆ど全ての細胞で発現していることが明らかとなった。
このことはMIFの機能は多岐に渡ることを示唆してい
る。特記すべきは，皮膚や角膜では増殖の盛んな基底細
胞にMIFは強く発現しており，本蛋白質は細胞の増殖に
強く関与する点である１０）。最近までにMIFが組織創傷治
癒を促進する役割を果たしていることも明らかにしてい
る１１，１２）。
創傷治癒過程は炎症期，増殖期，成熟期の３段階から
構成され，これらのどの段階においてもMIFは重要であ
ると考えられる。これまでの基礎的データから考察する
と，局所のMIFを一定以上の濃度に保つことにより創傷
治癒が促進され，皮膚潰瘍疾患の創傷を促進させるとい
うことが期待される。このような基礎的データに基づい
て，in vivoの系に導入し，実際の臨床の応用につなげ
る道筋をつけようと今回考えた次第である。
我々は，リコンビナントMIFを徐放剤に封入し，一定
期間にわたって徐放できるよう調整するMIF封入徐放剤
を作製した１３）。このリコンビナントMIF封入徐放剤によ
る創傷治癒実験を行った結果，糖尿病モデルマウス潰瘍
周辺部にMIF封入徐放剤を注入することにより，著しい
創傷治癒の改善効果が認められた（図４）１４）。つまり，
マウスにおいてリコンビナントMIF封入徐放剤を用いた
皮膚創傷治癒のシステムを確立することができた。従っ
て，臨床の場においてMIFの徐放剤投与による創傷治癒
促進効果の有用性が予想され，新しい創傷治療薬として
のMIFに今後の期待が高まる。
■おわりに
以上のように，MIFを用いた炎症性皮膚疾患の治療開
発に関して述べてきた。MIFは当初，in vitroの実験か
らマクロファージの遊走を阻止する因子として発見され
たが，最近の研究の結果から本蛋白質は単に炎症性サイ
トカインとしての作用を有するばかりでなく，生体中で
多様な役割を果たしていることが解明されてきた。２００４
年度版（第７版）のRookの教科書に表皮細胞から産生
されるサイトカインの一つに新たにMIFも加えられたこ
とは，皮膚科の分野においてこの生理活性物質が再認識
されたと思われる。MIFの分子レベルでの機能や遺伝子
発現のメカニズムについては未だ不明な点も多い。今後
MIF受容体のクローニングやその細胞内情報伝達機構に
関する研究が進み，炎症性皮膚疾患との関連のみなら
ず，エンドトキシンショック発症メカニズムや細胞増殖
図３ MIF-DNAワクチン投与によりanti-MIF autoAb産生
が亢進しアトピー性皮膚炎の発症を抑制する
１６週齢時（ワクチン投与後７週目）の血中MIF自己抗体
（コントロールとしてPlasmid DNAを使用）
１６週齢時（ワクチン投与後７週目）の臨床像
１６週齢時（ワクチン投与後７週目）のSkin score 図４ MIF徐放剤を用いた皮膚潰瘍治療剤の開発
糖尿病モデルマウス潰瘍周辺部にMIF封入徐放剤を注入
することにより，著しい創傷治癒の改善効果が認められ
た。（■）MIF封入徐放剤（３µg／５００µl）及び（□）３µg
／５００µl MIF in PBS（徐放剤なし）。（n＝６）
清水：炎症性皮膚疾患の新しい治療の開発を目指して 3
分化による本蛋白質の機能について幅広い研究の発展が
期待される。
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